



















インスリン様成長因子(insulin-like growth factor ; IGF)、副甲状腺ホルモ
ン、甲状腺ホルモンなどがある。局所性因子としては、塩基性線維芽細胞成長
因子(basicfibroblast growth factor ; bFGF)、トランスフォーミング成長







































ン、インスリン様成長因子(insulin-like growth factor ; IGF)l)、副甲状腺
ホルモン2)、甲状腺ホルモン3)，4)などがある。局所性因子としては、塩基性線維
芽細胞成長因子(basicfibroblast growth factor ; bFGF)5)州、トランスフ

































0.1 % EDTAを含む0.15%トリプシン(Difco社)により 1時間、 370Cでインキュ
ペートし、次いで0.15%コラゲナーゼ(Worthington社)存在下で2時間30分、
37"Cでインキュベー卜した後、 120μmナイロンフィルター(NBC工業)を通過
した細胞を回収した。分離した細胞は、 1ω'O FBS (Cell Culture 
Technologies社)、 60μg/mlの力ナマイシン(明治製薬)を含むダルベッコ変
法イーグル最少必須培地(DMEM培地;日水製薬)に混和し、 24穴プレート































いMEM培地、 5mMHEPES、5μg/ml tra nsfe ri n 、5ng/mlselenious 

















































し、 1%BSAを含むPBSで2時間コーテイングした。その後、 0.1% Tween 20 
を含むPBSで10分間洗浄し、 400，000cpm/mIC251] IGF-Iと共に24時間、 4










IGF -1のみとし、 SepPack C18(Waters社)により IGF-Iを分離した46)。その


































































































Fig. 6に示したように、 IL-1β 、TNF-α、Dex.の添加によりPG産生は対照
レベルよりも、ほぽ濃度依存性に減少した。しかしCM中の30kDa IGFBP及び

















ために、 30kDa IGFBP量の低下が起こるものと思われる。 、IGFBP分解
酵素の存在が報告されている。また、この酵素はIGF/IGFBP結合体により誘導


















生する傾向が見られた。また、 IGF-I(1 OOng/ml)の添加により、 23、29kDa 
の分子量のIGFBPが激減し、 IGFBP-3産生が増加することが明らかになった。
Fig. 1 5は、 OAJ患者由来の関節軟骨細胞が産生するIGFBPパターンを示してい
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0.1 % EDTA、0.15 %卜リプシン
により 1時間、 370Cで消化
PBSで3回洗浄













































1 % BSA-PB でメンブレンをcoatingする。
ウエスタン・ (4
0C， 0ver night) 
リガンドプロット法
0.1 % Tween 2ひPBSで
メンブレンを10分間洗浄
1 %BSA， 0.1 % Tween 20、
[125リIGF-I(400，000cpm/ml) 
と共にインキュベー卜する。
(40C， ove~ night) 




を行う。 (-700C，over night) 
ウエスタン・
イムノプロッ卜法

















Fig. 4. Western ligand blot of CM from rabbit chondrocytes 
and rabbit serum. The resulting Western ligand blot is shown. 
Lane A ， CM sample from rabbit articular chondrocytes.; Lane B ， 
CM sample from rabbit growth chondrocytes.; Lane C ，CM sample 
form rabbit resting chondrocytes. ; Lane D ， rabbit serum. 
Mr， Mol wt. 




A B C D 
Fig. 5. Effect of Endo F on CM of rabbit articular 
chondrocytes and rabbit serum. The resulting 
Western ligand blot is shown. Lane A ， CM of rabbit 
articular chondrocytes; Lane B ，CM digested with 
Endo F; Lane C ， rabbit serum; Lane D ， rabbit serum 
digested with Endo F. 
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Fig. 7. Western ligand blot analysis of IGFBP secreated in response to Iし1β，TNF-αandDex.. 
Top pannels are results of CM of rabbit articular chondrocytes. Bottom pannels are results of 
celllayer of rabbit articular chondrocytes. (A)， Effect of IL-1β; (8)， Effect of TNF-α; (C)， 
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Fig. 8. Effect of IL-1β，TNF-αand Dex. on the 
production of IGF-I by rabbit articular chondrocytes. 
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Fig. 1 O. Western ligand blot analysis of IGFBP secreated in response to IGF-I， IGF-II 
and Insulin. Top pannels are results of CM of rabbit articular chondrocytes. Bottom 
pannels are results of cell layer of rabbit articular chondrocytes. (A)， Effect of IGF-I 
and IGF-II; (B) ，Effect of Insulin . Cont.(control) 
。Cont. 0.1 1 5 
Insulin(μg/ml) 
0.25 
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Fig. 11. Effect of Insulin and IGF-II on the production of 
IGF-I by rabbit articular chondrocytes. Cont. (control) 
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Fig. 1 2. Effects of IL-lβ，TNF『 α，Insulin， IGF-I and IGF-II on 









81yr female 77yr female 7Oyr female 65yr male 
Cont. IGF-I Co"nt. IGF-I Cont. IGF-I Cont. IGF-I 
(100nglml) (100nglml) (100nglml) (100nglml) 
Fig. 1 3. Westen ligand blot of CM samples from normal 
human articular chondrocytes. Cont.(control) 
F 




Fig. 14. Western Immmunoblot with anti-human 
IGFBP-3 antiserum of CM from normal human 
articular chondrocytes(81 yr female). 
(A) ， Western ligand blot with [1251] IGF-I . 
(B) Western immunoblot with anti-human IGFBP-3 
antiserum.The same membrane was used for 
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(100nglml) (100nglml) (100nglml) 
Fig. 1 S. Westen ligand blot of CM samples from normal 
and OA human articular chondrocytes. (A)， normal human articular 
chondrocytes CM; (B) ，(C) ，(D)， OA human articular chondrocytes 
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Fig. 1 6. Western Immmunoblot with anti-human 
IGFBP-3 antiserum of CM from OA human articular 
chondrocytes(71 yr female). 
(A) ， Western ligand blot with [1251] IGF-I . 
(B) Western immunoblot with anti-human IGFBP-3 
antiserum. The same membrane was used for 




















by IGFBPs. (A)， Effects of Iし1s ，TNF-αand Dex.; (B) ， Effects of IGF-I，IGF-II 
and Insuli札①， plus effect for PG production. ;①， minus effect for PG production. 
